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Ein neuer Genort für eine autosomal-dominante,
nichtsyndromale Schwerhörigkeit (DFNA33) liegt auf
Chromosom 13q34-qte
Abstract
Bei der Untersuchung einer deutschen Familie mit nichtsyndromalem Hörverlust mit frühem Beginn
und autosomal-dominantem Erbgang konnten wir eine Kopplung zu bekannten DFNA-Loci
ausschließen und die Existenz eines neuen Locus (DFNA33) bestätigen. Mit einem nachfolgenden
Genom-Scan wurde der Phänotyp auf einem 6-cM-Intervall auf Chromosom 13q34-qter kartiert. Für
den Marker D13S285 wurde ein maximaler 2-Punkt-Lodscore von 2,96 erreicht, der maximale Lodscore
in der Multipoint-Analyse betrug 3,28 bei 124,56 cM. = By investigation of a German family pedigree
with non-syndromic hearing impairment of early onset and autosomal-dominant mode of inheritance,
linkage to known DFNA loci was excluded, and the existence of a new locus (DFNA33) was revealed.
In a subsequent genomic scan the phenotype was mapped to a 6 cM interval on chromosome
13q34-qter. A maximum two-point lod score of 2.96 was obtained for the marker D13S285 with a
maximum lod score in the multipoint analysis of 3.28 at 124.56 cM.
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Zusammenfassung
Bei der Untersuchung einer deutschen Familie mit nichtsyndromalem Hörverlust mit frühem
Beginn und autosomal-dominantem Erbgang konnten wir eine Kopplung zu bekannten
DFNA-Loci ausschließen und die Existenz eines neuen Locus (DFNA33) bestätigen.
Mit einem nachfolgenden Genom-Scan wurde der Phänotyp auf einem 6-cM-Intervall
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auf Chromosom 13q34-qter kartiert. Für den Marker D13S285 wurde ein maximaler
2-Punkt-Lodscore von 2,96 erreicht, der maximale Lodscore in der Multipoint-Analyse betrug
3,28 bei 124,56 cM.
Schlüsselwörter
Erbliche Hörstörung · Kopplungsanalyse · Chromosom 13q34-qter · DFNA33 ·
Nichtsyndromaler Hörverlust
A new gene locus for an autosomal-dominant
non-syndromic hearing impairment (DFNA 33) is situated
on chromosome 13q34-qter
Abstract
By investigation of a German family pedigree with non-syndromic hearing impairment of
early onset and autosomal-dominant mode of inheritance, linkage to known DFNA loci was
excluded, and the existence of a new locus (DFNA33) was revealed. In a subsequent genomic
scan the phenotype was mapped to a 6 cM interval on chromosome 13q34-qter. A maximum
two-point lod score of 2.96 was obtained for the marker D13S285 with a maximum lod score
in the multipoint analysis of 3.28 at 124.56 cM.
Keywords
Hereditary hearing impairment · Linkage analysis · Chromosome 13q34-qter · DFNA33 ·
Non-syndromic hearing impairment
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Hintergrund und Fragestellung
Nach Schätzungen des Deutschen Zentralregisters für Hörstörungen (DZH) liegt die
Prävalenz von angeborenen höhergradigen Schwerhörigen bei etwa 1,2 von 1000
Neugeborenen [7]. Bei mehr als der Hälfte der persistierenden kindlichen Schwerhörigkeiten
wird eine genetische Ursache postuliert [12]. 54 autosomal-dominante (DFNA), 67
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autosomal-rezessive (DFNB) sowie 7 X-chromosomale (DFN) Genorte sind bereits bekannt.
Weiterhin wurden 4 mitochondriale Mutationen und 2 Modifier-Loci (DFNM1 und DFNM2)
sowie ein Y-chromosomaler Genort bei nichtsyndromalem Hörverlust beschrieben. Bislang
konnten 19 Gene kloniert werden, die für einen autosomal-dominanten Erbgang kodieren,
23 Gene für den autosomal-rezessiven und 2 Gene für den x-chromosomal rezessiven
Erbgang [1, 13, 18, 20]. Fünf westfälische Familien mit dem Erscheinungsbild einer
autosomal-dominanten Erkrankung wurden von uns untersucht. Eine Erkrankung konnte auf
Chromosom 3q (DFNA18) kartiert werden [2, 3], eine weitere auf Chromosom 19p13.2 [4].
Patienten und Methoden
Die Patienten dieser Studie waren Angehörige von 3 Generationen einer westfälischen
Familie (Abb. 1), deren Hörstörung über insgesamt 4 Generationen bekannt ist. Von
den Untersuchten waren 7 von der Hörstörung betroffen, 5 waren nicht betroffen. Zwei
Familienangehörige waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 7 Jahre alt (503 und 504). Sie
wurden trotz Normakusis als phänotypisch „unbekannt“ klassifiziert, da die Hörstörung bei
den betroffenen Familienmitgliedern erst im 2.–3. Lebensjahrzehnt auftrat. Darüber hinaus
wurden 3 nicht betroffene Ehegatten untersucht.
__Die Betroffenen leiden an einem autosomal-dominanten, nichtsyndromalen
progredienten, bilateralen symmetrischen Hörverlust. Keiner der Betroffenen gab
Gleichgewichtsprobleme an, 4 litten unter Tinnitus. Bei allen Patienten wurden eine
Ohrmikroskopie und eine Tonschwellenaudiometrie (Luft- und Knochenleitungsmessung
von 125–8000 Hz) mit einem klinischen Audiometer (Madsen OB 822 oder 622 D, Fa.
GN Otometrics, Taastrup, Dänemark) durchgeführt und eine Schallleitungsschwerhörigkeit
ausgeschlossen. Transitorisch evozierte otoakustische Emissionen (TEOAE) konnten
bei 5 von 7 schwerhörigen Familienmitgliedern gemessen werden (ILO 88 V4.20, Fa.
Otodynamics, Hatfield, England), um die kochleäre Genese des Hörverlusts zu untermauern.
Umweltfaktoren wie Lärm oder andere potenziell ototoxische Einflüsse wurden anhand eines
Fragebogens ausgeschlossen. Alle Teilnehmenden gaben ihr schriftliches Einverständnis zur
Teilnahme an unserer Studie. Weitergehende audiologische Untersuchungen waren bei den
überwiegend auswärtigen Familienmitgliedern nicht organisierbar. Die Familienangehörigen
wurden gemäß der „European Work Group on the Genetics of Hearing Impairment“ als
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betroffen klassifiziert, wenn das Tonaudiogramm einen bilateralen Hörverlust zeigte, der in
mindestens 2 Frequenzen über die 0,1-Perzentile (P10) der ISO 7029 hinausging [8].
Abb. 1  Stammbaum der Familie MS-DFNA001 mit nichtsyndromalem progredientem Hörverlust.
Ausgefüllte Symbole betroffene Patienten, Balken jeweiliger Genotyp Betroffener, schwarz ausgefüllt
„betroffen“, nicht ausgefüllt „nicht betroffen“. Der Phänotyp der beiden Familienangehörigen der
3. Generation ist noch unbekannt (mit ? markiert)
Genotypisierung und Kopplungsanalyse
Die in diesem Artikel verwendete Nomenklatur folgt den Empfehlungen des HUGO Gene
Nomenclature Committee [14]. DNA wurde von insgesamt 17 Personen gewonnen: 7
betroffene und 5 nicht betroffene Familienmitglieder sowie 3 nicht betroffene Ehegatten.
Die beiden phänotypisch noch unklaren Familienmitglieder 503 und 504 wurden als
„unbekannt“ klassifiziert. Die Genotypisierung für polymorphe Mikrosatellitenmarker
wurde mittels PCR-Standardverfahren durchgeführt. Ein Primer jedes Primerpaares
war am 5’-Ende mit IRD 700 oder 800 markiert, die Auftrennung erfolgte auf dem
LICOR-Sequenzierungssystem (Fa. MWG Biotech, Ebersberg). 2-Punkt-Lodscores wurden
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mit den ILINK/MLINK-Programmen der LINKAGE-Software Vers. 5.2 [10] berechnet.
Für die Analyse wurde ein autosomal-dominanter Erbgang mit 100% Penetranz und einer
Allelfrequenz von 0,001 angenommen. Reihenfolge und Abstände zwischen den Genorten
der Marker wurden vom öffentlich zugänglichen NBCI-MapViewer durch Integration
genetischer und physikalischer Karten gewonnen (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Die
Multipoint-Analyse wurde mit dem GENEHUNTER-Programm Vers. 2.1 [9] durchgeführt.
Ergebnisse
Audiometrie
Wir untersuchten insgesamt 3 Generationen einer westfälischen Familie, die von einer
einem autosomal-dominanten Erbgang folgenden Hörstörung betroffen ist (Abb. 1). Von 14
untersuchten Familienmitgliedern zeigten 7 eine bilaterale Hörstörung, die in mindestens
2 Frequenzen über die 0,1-Perzentile (P10) der ISO 7029 hinausging [8], und wurden somit
als betroffen klassifiziert. In Abb. 2 sind die Tonschwellenaudiogramme der Betroffenen
zum Zeitpunkt der Untersuchung sowie der arithmetische Mittelwert der Hörschwellen
aller Betroffenen bei den einzelnen Frequenzen dargestellt. Die Phänotypisierung der
Audiogramme der Betroffenen einschließlich Schweregrad nach WHO ist in Tab. 1
zusammengefasst. Bei den Betroffenen im 2. und 3. Lebensjahrzehnt zeigt sich ein Hörverlust
in den höheren Frequenzen. Bei den älteren betroffenen Familienmitgliedern sind auch
mittlere und tiefe Frequenzen betroffen, so dass die Audiogramme im Alter von über 60
Jahren einen zunehmend flachen Verlauf zeigen.
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Abb. 2  Tonschwellenaudiogramme betroffener Patienten der Familie MS-DFNA001
(Luftleitungsmessung). Bilateraler Hörverlust, beginnend in den höheren Frequenzen, bei älteren
Patienten auf mittlere und tiefe Frequenzen übergreifend. Rechtes Ohr oben, linkes Ohr unten.
Legende Pat.-Nr., in Klammern Alter und Geschlecht. Rot/blau arithmetischer Mittelwert
__Anhand zweier Betroffener verschiedener Generationen (306 und 410) verdeutlicht Abb.
3 exemplarisch den progredienten Verlauf des im Hochtonbereich beginnenden und sich
dann auf weitere Frequenzbereiche ausdehnenden Hörverlusts: Bei Patientin 410 zeigt
das Tonschwellenaudiogramm im Alter von 35 Jahren einen beginnenden Hörverlust im
Hochtonbereich, der sich im Alter von 43 Jahren sehr viel deutlicher darstellt. Außerdem
findet sich jetzt eine Tieftonsenke beidseits. Bei Patientin 308 hat sich das (Rest)hörvermögen
im Mittel- und Tieftonbereich im Alter von 73 Jahren gegenüber der beidseitig hochgradigen
Schwerhörigkeit, die bereits im Alter von 62 Jahren bestand und bereits zu über 100 dB
Hörverlust ab 2000 Hz geführt hatte, noch einmal deutlich verschlechtert.
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Abb. 3  Tonschwellenaudiogramme zweier Betroffener zur Darstellung der Progredienz der im
Hochtonbereich beginnenden Hörstörung (Erläuterung s. Text)
__Die TEOAE-Messungen, bei 5 der 7 Betroffenen durchgeführt, ergaben in 4 Fällen einen
Verlust der TEOAE überwiegend in den höheren Frequenzen (Tab. 2). Bei Patient 419
ließen sich in verschiedenen Frequenzbändern keine TEOAE nachweisen. In Tab. 3 wird die
Abweichung der Hörschwellen von den Standardwerten der 0,5-Perzentile nach ISO 7029
gezeigt [8], also der alterskorrigierte Hörverlust der Betroffenen. Alle 7 Betroffenen zeigen ab
4000 Hz Abweichungen von mehr als 10 dB vom Standardwert, 5 Betroffene auch unterhalb
von 4000 Hz. Die 0,1-Perzentile der ISO 7029 wurde bei allen Betroffenen in mindestens
2 Frequenzen überschritten.
__In Tab. 4 sind die alterskorrigierten Hörschwellen der nicht Betroffenen dargestellt, von
denen keiner Hörverluste von mehr als 10 dB aufwies. Die 0,1-Perzentile wurde in keinem
Fall überschritten. Bei dem genotypisch nicht betroffenen Familienmitglied 417 (27 J., m.)
war aufgrund einer geistigen Behinderung kein Tonschwellenaudiogramm durchführbar, in
der Beschallung im Freifeld wurden Reaktionen um 20–25 dB gemessen. Bei den beiden
aufgrund des Alters als unbekannt phänotypisierten Familienmitgliedern 503 (7 J., w.) und
504 (7 J., m.) lag zum Untersuchungszeitpunkt beidseits eine periphere Normakusis vor
(maximaler Hörverlust 10 dB).
Molekulargenetische Untersuchungen
Wir führten eine Kopplungsanalyse mit einem Set von 372 gleichmäßig verteilten Markern
für autosomale Chromosomen durch [5]. Insgesamt wurden 312 Marker mit kompletter
– 8 –
Genotypisierung der Familie evaluiert. 14 davon zeigten Lodscores über −2. Fünf Regionen
wurden weiter analysiert, 4 konnten im Weiteren ausgeschlossen werden. Auf Chromosom
13q ergab sich für den Marker D13S285 ein Lodscore von 2,96 bei θ=0. Weitere Marker (Tab.
5) wurden untersucht, um die Kopplung zu bestätigen und eine genaue Lokalisierung des
Genorts durchzuführen. Positive Lodscores ergaben sich für die Marker D13S285, D13S293
und D13S1295. Flankierender Marker auf der Zentromer-Seite mit negativem Lodscore
bei θ=0 war D13S261. Die anschließend durchgeführte Multipoint-Lodscore-Analyse
(Abb. 4) ergab ein Maximum von 3,28 bei 124,56 cM. Wie in Abb. 1 zu sehen, weisen 407
(39 J. zum Untersuchungszeitpunkt) und 412 (31 J. zum Untersuchungszeitpunkt) den
„betroffenen“ Haplotypen bis hin zu D13S895 bzw. bis zu D13S261 auf. 407 und 412 zeigten
eine periphere Normakusis (Hörverlust ≤10 dB in allen Frequenzen). Somit ergibt sich die
erste zentromer gelegene flankierende Rekombination bei Gesunden bei D13S261. In der
Gruppe der Betroffenen fand sich die erste zentromerische Rekombination bei D13S779 bei
den Probanden 410, 418 und 419. Auf der Telomer-Seite reicht das DFNA33-Intervall bis
zum q-Terminus.
Abb. 4  Multipoint-Lodscore Analyse der Region 13q34, Die Region zwischen 95 cM und 122 cM
wurde ausgeschlossen, demgegenüber zeigt die Region nach 122 cM Lodscores von über 3,0. Der
maximale Multipoint-Lodscore im Intervall von 6 cM zwischen den Markern D13S261 und q-ter lag bei
3,28
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Diskussion
Die Analyse der Tonschwellenaudiogramme der betroffenen Familienmitglieder zeigt
eine im Hochtonbereich beginnende Hörstörung. Bei älteren Betroffenen waren auch
zunehmend der Tief- und Mitteltonbereich einbezogen. Der audiologische Phänotyp wies
bei den älteren Familienmitgliedern eine deutliche Variationsbreite auf. Zum Ausschluss
von Schallleitungsstörungen wurden Ohrmikroskopie und Tonschwellenaudiometrie
mit Luft- und Knochenleitung durchgeführt. Wünschenswert wären weiterhin auch
tympanometrische Messungen gewesen. Transitorische otoakustische Emissionen konnten bei
5 der 7 Betroffenen gemessen werden, bei 4 Betroffenen zeigte sich eine Übereinstimmung
zwischen Hörverlusten von mehr als 30 dB mit dem Verlust der Emissionen in den
korrespondierenden Frequenzen. Dies spricht für die kochleäre Genese des Hörverlusts.
Anhand der audiologischen Daten kann die Hörstörung der untersuchten Familie als
bilateraler, im Hochfrequenzbereich beginnender sensorineuraler Hörverlust, der sich im
zunehmenden Alter auch auf tiefe und mittlere Frequenzen ausdehnt, phänotypisiert werden.
__Bei den mittlerweile identifizierten Genen für sensorineurale Hörstörungen fanden sich an
der Transkription beteiligte Gene ebenso wie strukturell entscheidende Gene, die wichtige
Hinweise auf die Innenohrfunktion geben konnten [1, 6, 15]. Bemerkenswert sind zum einen
die lokale Häufung der unterschiedlichen Gene auf den Chromosomen sowie zum anderen
teilweise identische Gene bei autosomal-dominanten wie -rezessiven Erbgängen. Da bei
unserer Untersuchung mit einem maximalen 2-Punkt-Lodscore von 2,96 die statistische
Signifikanz nur knapp erreicht wurde, wurde zusätzlich eine Multipoint-Lodscore-Analyse
durchgeführt, die ein Maximum von 3,28 bei 124,56 cM ergab. Dieses Resultat weist auf
einen Genort für DFNA33 auf 13q34-qter hin.
__Innerhalb der Region liegen zahlreiche bisher funktionell kaum untersuchte Gene. Bei
manchen dieser Gene sind verwandte Gene bereits mit Hörstörungen assoziiert worden.
So sind in zahlreichen Familien mit hereditären Hörstörungen Transkriptionsfaktoren
beteiligt (POU4F3, EYA4 [19, 21]). Innerhalb der Region liegen wenigstens 3 an der
Transkription beteiligte Gene: PCID2, TFDP1 und UPF3A. Ein anderes Kandidatengen
wäre TUBGCP3, das für ein Tubulin kodiert. ATP11A, eine ATPase bislang unbekannter
Funktion, wird ebenfalls als möglicher Kandidat betrachtet, da die ATPase ATP2b2 für
Taubheit bei der „Deaf-waddler-Maus“ verantwortlich ist [16, 17]. Auch Kollagene sind
– 10 –
bei hereditären Hörverlusten involviert, so ist COL11A2 bei DFNA13 und DFNB53
beteiligt [11]. Innerhalb von DFNA33 findet sich LOC650363, das Verwandtschaft zum
Kollagen-α-1(I)-Ketten-Vorläufer aufweist. An der unmittelbaren proximalen Grenze der
Region im durch D13S261 ausgeschlossenen Intervall befinden sich zudem die beiden Gene
COL4A1 und COL4A2, die möglicherweise als weitere Kandidatengene angesehen werden
könnten.
Fazit für die Praxis
Wir fanden für die autosomal-dominante, im 2.–3. Lebensjahrszehnt im Hochfrequenzbereich
beginnende Hörstörung der untersuchten westfälischen Familie einen neuen Lokus, DFNA33
auf Chromosom 13q34-qter. Erbliche Hörstörungen stellen eine sehr heterogene Gruppe mit
Beteiligung zahlreicher Genorte und Gene dar. Die Identifikation der zugrunde liegenden
Gene hilft bei der Gewinnung wichtiger Erkenntnisse in Hinsicht auf die molekulare
Physiologie des Hörens.
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Tab. 1  Phänotypisierung der Betroffenen
Patient Alter (Jahre) Schweregrad der Hör-
störung (WHO)a
Beteiligte Frequenzen/
Verlauf des Tonaudio-
gramms
Hörverlust >20 dB abb
304 68 Mittel Alle; Schrägabfall, Tief,
Mittel- und (stark) Hoch-
tonbereich
250 Hz (125 Hz nicht
gemessen)
306 65 Hoch Alle; völliger Hochton-
verlust, Hörreste im Tief-
und Mitteltonbereich
250 Hz
308 72 Hoch Alle; völliger Hochton-
verlust, Hörreste im Tief-
und Mitteltonbereich
125 Hz
410 43 Normakusis Angedeutete Tief- und
Mitteltonsenke, deutli-
cher Hochtonabfall
4000 Hz
413 29 Normakusis Hochtonabfall 6000 Hz
418 30 Normakusis Diskrete Tief- und Mit-
teltonsenke, deutlicher
Hochtonabfall
250 Hz
419 29 Normakusis 4000 Hz
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Patient Alter (Jahre) Schweregrad der Hör-
störung (WHO)a
Beteiligte Frequenzen/
Verlauf des Tonaudio-
gramms
Hörverlust >20 dB abb
Beginnende Hochton-
senke bei 4 kHz
aMittlerer Hörverlust aus dem Tonschwellenaudiogramm nach der 3-Frequenz-Tabelle von Röser, Einstufung nach der WHO-Klassifikation auf dem besseren Ohr, berste Frequenz mit Hörverlust >20 dB (Hz).
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Tab. 2  TEOAE-Resultate bei 5 Betroffenen
Rechts
[kHz]
1 2 3 4 5 Links
[kHz]
1 2 3 4 5
306 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
308 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
410 1 1 1 0 0 1 1 1 0 0
418 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0
419 1 0 1 1 0 1 1 0 1 1
0 Keine TEOAE, 1 TEOAE mit Reproduzierbarkeit ≥60%. Überwiegend sind höhere Frequenzbänder vom Emissionsverlust betroffen.
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Tab. 3  Alterskorrigierte Hörschwellen der betroffenen Familienmitglieder (Abweichung von der 0,5-Perzentile der ISO 7029)
Rechts 1000 2000 4000 6000 8000
304 (68 J., m.) 68 98 92 88 81
306 (65 J., m.) 18 23 12 18 11
308 (72J., w.) 72 89 80 81 88
410 (43J., w.) 17 8 40 38 37
413 (29 J., m.) 60 70 75 75 75
418 (30 J., w.) 4 −1 9 28 38
419 (29 J., m.) 10 5 20 20 20
Mittelwert 36 42 47 50 50
Links 1000 2000 4000 6000 8000
304 (68 J., m.) 63 73 92 88 81
306 (65 J., m.) 8 23 17 18 21
308 (72J., w.) 82 99 80 81 88
410 (43J., w.) 17 9 35 33 22
413 (29 J., m.) 50 80 90 85 70
418 (30 J., w.) 4 −1 14 28 23
419 (29 J., m.) 10 5 25 15 10
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Mittelwert 33 41 50 50 45
Kursiv sind alle Schwellen mit mehr als 10 dB Differenz zur 0,5-Perzentile.
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Tab. 4  Alterskorrigierte Hörschwellen der nicht betroffenen Familienmitglieder (Abweichung von der 0,5-Perzentile der ISO 7029)
Rechts 1000 2000 4000 6000 8000
405 (33 J., w.) 4 9 4 3 8
407 (40 J., m.) 3 2 −3 −4 −6
412 (31 J., w.) 4 −1 4 3 −2
414 (27 J., w.) 5 0 0 0 5
Mittelwert 4 3 1 1 1
Links 1000 2000 4000 6000 8000
405 (33 J., w.) 9 9 4 3 −2
407 (40 J., m.) 3 7 7 1 −1
412 (31 J., w.) 9 4 −1 3 3
414 (27 J., w.) 0 0 0 0 5
Mittelwert 5 5 3 2 1
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Tab. 5  Ergebnisse der Lodscores der im DFNA33-Intervall untersuchten Marker auf Chromosom 13
Marker Θ=0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30 cM
D13S779 –∞ −1,64 −0,84 −0,44 −0,19 −0,05 0,03 95,80
D13S895 –∞ 0,40 0,74 0,82 0,79 0,70 0,56 98,82
D13S173 –∞ 0,55 0,73 0,76 0,71 0,62 0,51 109,36
D13S796 –∞ 0,29 0,41 0,39 0,33 0,25 0,15 109,67
D13S1315 –∞ 1,12 1,19 1,12 0,99 0,83 0,64 116,28
D13S261 –∞ 0,77 0,91 0,90 0,83 0,71 0,56 121,98
D13S285 2,96 2,68 2,39 2,10 1,79 1,48 1,15 123,78
D13S1295 0,26 0,23 0,20 0,17 0,14 0,11 0,08 125,27
D13S293 1,47 1,37 1,24 1,08 0,90 0,71 0,52 128,60
